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“ Se não puder voar, CORRA. 
Se não puder correr, ANDE. 
Se não puder andar, RASTEJE; 
mas continue em frente de 
qualquer jeito.” 
 
 
Martin Luther King 
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RESUMO 
 
Este estudo objetiva avaliar aspectos clínico-laboratoriais do tratamento com 
clozapina e níveis de Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-10 (IL-10), Interleucina-
12 (IL-12), Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-α) e Eotaxina (CCL-11) em 
pacientes do Sistema Único de Saúde (SUS) com esquizofrenia, 
acompanhados em um ambulatório especializado do Serviço de Psiquiatria do 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre (PRODESQ-HCPA). Trata-se de um 
estudo caso-controle, onde foram incluídos 60 pacientes com esquizofrenia, 
pareados por sexo e idade com igual número de controles sem transtornos 
psiquiátricos. Grande parte dos pacientes com esquizofrenia, refratários, utiliza 
a clozapina, sendo este o perfil dos nossos pacientes. É importante a descrição 
do perfil destes pacientes, que podem sofrer alterações séricas de 
biomarcadores inflamatórios.Nós encontramos níveis elevados de IL-6 
(p=0,027), TNF-α (p<0,001) e CCL11 (p<0,001), todas pró-inflamatórias, nos 
pacientes, em comparação com os controles, na ausência de qualquer outro 
processo inflamatório, exceto a esquizofrenia. Os pacientes que usam 
sinvastatina tiveram os níveis de IL-6 mais baixos em relação àqueles que não 
usam sinvastatina (p=0,02). Os controles não utilizam estatinas.  Estes 
pacientes são polimedicados, utilizando entre 1-10 medicamentos (mediana 3), 
sendo que apenas 4 pacientes (6,67%) utiliza somente clozapina e 16 (26,67%) 
utilizam cinco ou mais medicamentos. Foram identificados 14 tipos de 
interações medicamentosas de gravidade moderada ou maior, entre os 60 
pacientes.Este estudo corroborou evidências anteriores de aumento de 
biomarcadores inflamatórios na esquizofrenia e detectou uma ação 
antiinflamatória potencial da sinvastatina em pacientes com diagnóstico clínico 
de esquizofrenia sobre a terapia com clozapina.É fundamental, para o sucesso 
do tratamento, o conhecimento das interações medicamentosas, pois a partir 
destes dados, mediante o conhecimento da história do paciente quanto aos 
medicamentos atuais e utilizadas no passado, um aconselhamento quanto ao 
uso correto das medicamentos poderá ser dado, alertando os mesmos para o 
reconhecimento de sinais de toxicidade ou de sub-efeitos. 
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ABSTRACT 
 
This study aimed  to evaluate clinical and  laboratory aspects of clozapine and 
levels of Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-10 (IL-10), Interleukin-12 (IL-12), Tumor 
Necrosis Factor-alpha  (TNF-α) and Eotaxin (CCL-11) in patients from the 
Unified Health System  of Brazil (SUS) with schizophrenia, accompanied at a 
specialized outpatient clinic of the Psychiatric Service of the Hospital de 
Clínicas, Porto Alegre (PRODESQ-HCPA). It is a case-control study, which 
included 60 patients with schizophrenia, matched by sex and age, with an equal 
number of controls without psychiatric disorders. Most patients with refractory 
schizophrenia use clozapine, which is the profile of our patients. It is important 
to describe the profile of these patients, who may suffer serum changes in 
inflammatory biomarkers.We found elevated levels of IL-6 (p = 0.027), TNF-α (p 
<0.001) and CCL11 (p <0.001) in patients compared to controls in the absence 
of any other inflammatory process except schizophrenia. Interestingly, patients 
using simvastatin hadlower IL-6 levels than those without simvastatin (p = 0.02). 
Controls do not use statins.These patients are polymedicated using 1-10 drugs 
(median 3), and only 4 patients (6.67%) use clozapine alone and 16 (26.67%) 
use five or more medications. There were 14 types of drug interactions of 
moderate or greater severity among the 60 patients. This study corroborated 
previous evidence of increased inflammatory biomarkers in schizophrenia and 
detected a potential antiinflammatory action of simvastatin in patients with 
clinical diagnosis of schizophrenia over clozapine therapy.Knowledge of drug 
interactions is fundamental for the success of the treatment, since from these 
data, through the knowledge of the patient's history regarding current 
medications and used in the past, advice on the correct use of medications may 
be given, alerting for the recognition of signs of toxicity or sub-effects. 
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APRESENTAÇÃO 
 
Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada PACIENTES COM 
ESQUIZOFRENIA POLIMEDICADOS USUÁRIOS DE 
CLOZAPINA:BIOMARCADORES PRÓ-INFLAMATÓRIOS, ANTI-
INFLAMATÓRIOS E PRINCIPAIS INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 
ENVOLVENDO CLOZAPINA, apresentada ao programa de Pós-Graduação 
em Psiquiatria e Ciências do Comportamento. O material é dividido em nove 
partes, na ordem que segue: 
1. Introdução 
2. Interações Medicamentosas 
3. Justificativa 
4. Objetivos 
5. Materiais e Métodos 
6. Resultados 
Artigo 1: “Pro- and anti-inflammatory biomarkers in schizophrenia 
and influence of simvastatin on the anti-inflammatory mediator 
interleukin-6”. 
Artigo 2: “Drug interactions in outpatients with schizophrenia using 
clozapine”. 
7. Considerações finais e conclusões 
8. Referências Bibliográficas 
Anexos 
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1. INTRODUÇÃO 
 
              1.1 Esquizofrenia 
 
 A esquizofrenia é uma doença mental crônica, caracterizada por 
distorções do pensamento, delírios bizarros, alterações na senso-percepção e 
respostas emocionais inadequadas, que podem levar o paciente a algum grau 
de deterioração (Tamminga, Thaker e Medoff, 2006). 
 
1.1.1 Conceitos introdutórios 
 
A esquizofrenia atinge 1% da população e se caracteriza por ser grave e 
produzir uma deterioração do funcionamento cognitivo do indivíduo; costuma 
ocorrer no final da adolescência e início da vida adulta, afetando ambos os 
sexos (Mari e Leitão, 2000). 
 
Critérios diagnósticos claros baseados em características 
fenomenológicas são apresentados no DSM 5 (APA, 2013). Os sintomas 
aparecem normalmente pela primeira vez no final da adolescência ou no início 
da vida adulta, com o curso da doença variando entre os pacientes; alguns 
evoluem de forma progressiva para a cronicidade, enquanto outros apresentam 
exacerbações e remissões durante o curso da doença (Tamminga, Thaker e 
Medoff, 2006). 
 
Os sintomas característicos da esquizofrenia podem ser enquadrados 
em duas grandes categorias: positivos e negativos. Os sintomas positivos (ou 
produtivos) parecem refletir um excesso ou distorção de funções normais, 
como, por exemplo, alucinações, delírios e distúrbios do pensamento. Os 
sintomas negativos (ou deficitários) indicam uma diminuição ou perda de 
funções normais, tais como: embotamento afetivo, retraimento social, pobreza 
da fala (alogia) e do conteúdo, falta de motivação, de auto-higiene e anedonia 
(Costa e Andrade, 2011). 
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1.1.2 Farmacoterapia 
 
Até o momento, não é possível prevenir a esquizofrenia. Dessa forma, o 
foco comum é o tratamento e a reabilitação do paciente. A farmacoterapia tem 
provado ser o ponto chave na terapêutica da esquizofrenia. Embora não 
curativos, os fármacos antipsicóticos se estabeleceram como o tratamento 
primário para todos os estágios da doença e possibilitam uma redução no 
tempo de hospitalização e a possibilidade de manutenção dos pacientes por 
mais tempo em seus lares, sendo classificados em duas categorias: os 
antipsicóticos típicos e os atípicos. A distinção entre eles pode estar embasada 
em alguns fatores como: perfil do receptor, incidência de efeitos colaterais 
extrapiramidais, eficácia no grupo de pacientes resistente ao tratamento e 
eficácia contra sintomas negativos (Kaplan, 1997; Curran, et al., 2002), 
Somente a clozapina apresenta clara diferença de eficácia no grupo de 
pacientes resistentes ao tratamento (Gama et al., 2004; Zortea et al., 2009). 
 
Pacientes com esquizofrenia frequentemente apresentam comorbidades 
que podem aumentar o número de fármacos envolvidos no tratamento,sendo a 
dislipidemia, talvez a doença mais prevalente nesses pacientes (Softic et al., 
2015; Farley et al., 2017). As estatinas são os agentes mais comumente 
prescritos para a dislipidemia e a sinvastatina é amplamente utilizada (Weng et 
al., 2010). As estatinas são potentes inibidores da 3-hidroxi-3-
metilglutarilcoenzima A redutase, enzima envolvida na produção do colesterol. 
Estes fármacos são capazes de reduzir os níveis séricos de colesterol e são 
utilizados com sucesso para tratar a hipercolesterolemia e a aterosclerose 
(Dows et al., 1998, Rezaie-Majd et al.,2004;  Pedersen et al., 2004). A 
sinvastatina combina proteção vascular com a redução do estado inflamatório 
do cérebro, oferecendo assim um potencial para melhorar o tratamento da 
esquizofrenia e de distúrbios relacionados (Begemann et al., 2015). 
 
 A Portaria SAS/MS nº 364 de 09/04/2013 aprovou o Protocolo Clínico e 
Diretrizes terapêuticas para a Esquizofrenia, dentro do Programa de 
Medicamentos Excepcionais do Ministério da Saúde. O componente 
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Especializado da Assistência Farmacêutica foi regulamentado por meio da 
Portaria GM/MS nº 2981, de 26 de novembro de 2009, e substituiu em 1º de 
março de 2010, o antigo Componente de Medicamentos de Dispensação 
Excepcional. 
 
As combinações de antipsicóticos típicos e atípicos parecem ser 
comuns, porém não há consenso quanto ao aumento da eficácia; além disso, a 
segurança e tolerabilidade podem ficar comprometidas, aumentando os custos 
dos cuidados em saúde (Davids et al., 2006). 
 
Os fatores de risco para a não adesãoaos medicamentos na 
esquizofrenia são as variáveis relativas ao paciente (por exemplo: variáveis 
demográficas, como idade, estado civil, atitude para com o tratamento e a 
doença, nível de insight, medo de ser internado), à doença (em geral, os não 
aderentes têm níveis maiores de sintomas psicóticos positivos, com maior 
desorganização, hostilidade e desconfiança); também costumam ter menor 
adesão quando há uso ou abuso de álcool e/ou drogas, ao tratamento (efeitos 
colaterais, via de administração e complexidade do regime), aos profissionais 
de saúde (uma aliança terapêutica positiva facilita a adesão aos medicamentos 
e vice-versa) e ao ambiente (suporte social e familiar, questões financeiras) 
(Karow et al., 2007; Rosa e Elkis, 2007).  
 
Alguns medicamentos podem causar inflamação miocárdica por efeito 
direto no tecido cardíaco ou pela indução de reações de hipersensibilidade, que 
são frequentemente associadas como uma miocardite eosinofílica (Schultheiss 
et al., 2011). 
 
1.1.3 Clozapina 
 
A clozapina é um antipsicótico atípico de segunda-geração com um perfil 
farmacológico complexo, tem demonstrada eficácia superior na melhora 
sintomática de pacientes com esquizofrenia refratária a tratamento com outros 
antipsicóticos (Essali et al., 2009; Brasil, 2013). Um estudo realizado na 
Finlândia (Tiihonen et al., 2009) mostra que a clozapina está associada com 
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menores taxas de suicídio na esquizofrenia do que qualquer outro antipsicótico, 
típico ou atípico, além apresentar a menor taxa de “mortalidade por todas as 
causas” quando comparada a todos os outros antipsicóticos. Os autores até 
mesmo sugerem que a restrição no uso da clozapina pode ter causado um 
número significativo de mortes prematuras no mundo todo em pacientes com 
esquizofrenia que foram expostos a outros antipsicóticos(Tiihonen et al., 2009). 
Evidências como essas tem provocado a discussão quanto ao uso precoce da 
clozapina, inclusive em pacientes em primeiro episódio (Kerwin, 2007). 
 
O perfil farmacológico da clozapina é notável e singular, garantindo sua 
classificação como um antipsicótico atípico, por conta de seu papel como 
antagonista dopaminérgico D2 e serotoninérgico 2A. No entanto, o perfil de 
ligação da clozapina inclui muito mais do que apenas o antagonismo de 
receptores 2A e D2, interagindo com diversos receptores serotoninérgicos e 
dopaminérgicos incluindo 5HT1A, 5HT2C, 5HT3, 5HT6, 5HT7, D1, D3 e D4. 
Apresenta também efeitos antimuscarínicos e anti-histamínicos, além de 
bloqueios adrenérgicos alfa 1 e alfa 2 (Iqbal et al,. 2003). Esse perfil complexo 
de ligação pode explicar parcialmente a eficácia da clozapina como agente 
antipsicótico; no entanto, as características clínicas da clozapina sugerem que 
mecanismos de ação adicionais estejam envolvidos na sua eficácia singular. 
 
Apesar da eficácia, o uso de clozapina pode ser associado com efeitos 
adversos significantes; estes incluem alterações hematológicas, como: 
agranulocitose, neutropenia, leucocitose e efeitos cardíacos (Chow et al., 
2014), sendo descrito que o fármaco pode causar miocardite (Kilian et al., 
1999; Raedler , 2010).O aumento do número de complicações cardíacas mais 
graves (miocardites, pericardites e cardiomiopatias) descritas na literatura 
preocupa pelo risco de reações adversas cardíacas agudas em pacientes 
tratados com clozapina (Markovic et al., 2011). O envolvimento miocárdico 
pode ser causado por granulomatose, doenças sistêmicas ou processos auto-
imunes, que têm seus mecanismos frequentemente desconhecidos; porém, 
todas essas etiologias são menos comuns do que a miocardite induzida por 
vírus ou cardiomiopatia pós-inflamatória (Schultheiss et al., 2011). 
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O exato mecanismo de indução de miocardite pela clozapina, bem como 
a incidência desta associação, não estão claramente entendidos até o 
momento; estudos preliminares têm mostrado aumento das catecolaminas. O 
tratamento com clozapina tem sido associado com elevação dos níveis 
plasmáticos de catecolaminas, como norepinefrina e epinefrina; no entanto, a 
clozapina não pode ser considerada a única causa deste aumento. O 
envolvimento de citocinas inflamatórias não pode ser negligenciado. Clozapina 
induzindo miocardites tem sido associado com um aumento da liberação 
citocinas inflamatórias, incluindo interleucinas e fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-α) (Basel et al., 2014). 
 
A atual regra “padrão ouro” para diagnóstico de miocardites são os 
achados histológicos de uma biópsia endomiocardíaca. No entanto, a natureza 
desigual da doença e o viés de observador na descrição podem reduzir a 
probabilidade de um diagnóstico definitivo. Leucocitose e elevados níveis de 
marcadores antiinflamatórios (p.ex., taxa de eritrócitos sedimentados e proteína 
C-reativa) são também observados em pacientes com miocardites, mas não 
são específicos (Layland et al., 2009). Biomarcadores cardíacos, incluindo 
creatina quinase e troponina, são rotineiramente analisados em pacientes com 
suspeita de miocardites. O Peptídeo Natriurético tipo-B (BNP) é liberado pela 
parede ventricular em resposta ao aumento da liberação de estresse e reflete 
no estado hemodinâmico do coração, sendo uma ferramenta altamente precisa 
para o diagnóstico de insuficiência cardíaca congestiva em pacientes com 
dispneia (Layland et al., 2009). 
 
A clozapina está associada á plaquetopenia e agranulocitose (Atmaca et 
al., 2013; Cohen and Monden 2013); também síndrome metabólica e 
hiperlipidemia (Atmaca et al., 2013; Chow et al., 2014). Pacientes que usam 
clozapina devem realizar hemograma com contagem de plaquetas 
semanalmente durante as primeiras 18 semanas de tratamento e mensalmente 
posteriormente (Brasil, 2013). 
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1.2 Inflamação e esquizofrenia 
 
A inflamação desempenha um papel não apenas na aterosclerose, mas 
também em diferentes desordens neuropsiquiátricas, onde está envolvida em 
interações complexas e recíprocas com neurotrofinas e estresse oxidativo 
(Kunz et al., 2011). 
Existem evidências que a inflamação durante o desenvolvimento do 
cérebro pode contribuir para a patogênese da esquizofrenia. Em todos os 
distúrbios neurológicos, o sistema imune através de inflamação local ou 
sistêmica, parece desempenhar um papel no desenvolvimento e progressão da 
doença. Alterações no sistema da barreira hematoencefálica devido à 
inflamação foram associadas como uma das principais causas na patologia de 
várias doenças neurológicas (Hemmer et al., 2004; Stolp et al., 2005a). A 
inflamação induz a um aumento transitório da permeabilidade da 
barreirahematoencefálica a proteínas, contribuindo para os danos imediatos 
para o cérebro (Stolp et al., 2005 a,b). 
A figura a seguir mostra alguns aspectos do mecanismo 
neuroinflamatório envolvido na esquizofrenia.  
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CRP=Proteína C Reativa; IDO=indolamina 2,3-dioxigenase; 5-HT=serotonina; RNS=espécies 
reativas de nitrogênio; ROS=espécies reativas de oxigênio; QUIN ACID=ácido quinoléico 
 
Figura 1 – Mecanismo neuroinflamatório envolvido na esquizofrenia e ligação 
com a via da quinurenina (adaptado de Watkins and Andrews, 2016).
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1.3 Citocinas, quimiocinas e inflamação 
 
Citocinas são proteínas produzidas por leucócitos e células gliais, sendo 
rapidamente liberadas na resposta ao traumatismo crânio-encefálico. As 
citocinas que iniciam ou propagam uma resposta inflamatória são chamadas de 
citocinas pró-inflamatórias, enquanto que citocinas inibidoras da resposta 
inflamatória são conhecidas como citocinas anti-inflamatórias (Mansur et al., 
2012; Woodcock and Morganti-Kossmann, 2013).  
 
As citocinas pró-inflamatórias são secretadas em resposta a condições 
de estresse e induzem hipotensão e aumento da temperatura corporal, além de 
acelerar a produção de proteínas de fase aguda. Elas também aumentam a 
imunidade mediada por células e a quimiotaxia de células inflamatórias, 
desempenhando um papel importante na proteção do organismo contra 
agentes estressores. Em contraste, as citocinas anti-inflamatórias causam 
supressão de reações inflamatórias exacerbadas (Koh et al., 2013). Como 
exemplos de citocinas pró e anti-inflamatórias, respectivamente, podemos citar 
a interleucina-6 (IL-6) e a interleucina-10 (IL-10). Esta última possui efeitos 
inibitórios em vários mediadores do processo inflamatório, como: IL-1 beta, 
Fator de Necrose Tumoral (TNF), IL-1 alfa, IL-6, IL-8, IL-12 e IL-18 (Woodcock 
and Morganti-Kossmann, 2013). 
 
Uma metanálise realizada por Potvin e colaboradores (2008) mostrou 
aumentos significativos nosníveisperiféricosin vivo do receptor antagonista da 
interleucina-1 (IL-1RA), do receptor solúvel da interleucina-2 (sIL-2R) e da IL-6 
em pacientes com esquizofrenia, fornecendo evidênciasdeativação imunee 
síndrome inflamatória; as alterações dos níveis de IL-1RA e IL-6 não foram 
associadas ao uso de antipsicóticos. 
 
Alterações narede de citocinaspodem estar relacionadas à fisiopatologia 
daesquizofreniaou até mesmosua etiologia; estas alterações tambémpodem 
ser secundárias aoestresse associadocom o transtorno.Pacientes com 
esquizofreniasãosensíveisao estresse,que é conhecido 
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pordesencadearsurtospsicóticos. As alteraçõesde citocinas naesquizofrenia 
também podemser secundárias aoganho de peso, comumente observado 
nestes pacientes (Potvin et al., 2008). 
 
Em indivíduos com esquizofrenia, foi observada uma diminuiçãona 
atividadede IL-10 e IL-4, as citocinas anti-inflamatórias críticas; estes dois 
mediadoressão produzidoseinibidos por linfócitos, regulando as respostas 
inflamatórias (Mansur et al., 2012). 
 
Uma revisão realizada por Woodcock e Morganti-Kossmann (2013) 
mostrou várias evidências de aumento da expressão da IL-10 no líquor, soro e 
plasma de pacientes após traumatismo crânio-encefálico, sendo este aumento, 
em alguns estudos, correlacionado com a mortalidade. 
 
Em um estudo realizado por Kunz e colaboradores (2011) analisando 
soro de pacientes com transtorno bipolar (TB) eutímicos e COM 
ESQUIZOFRENIA estabilizados, foram encontrados níveis aumentados de IL-6 
em esquizofrênicos comparados com TB e controles e níveis elevados de IL-10 
em esquizofrênicos e TB em comparação com controles; os níveis de IL-10 
elevados talvez seja um mecanismo compensatório à elevação de IL-6. O 
tratamento com clorpromazina e risperidona parece aumentar os níveis da 
citocina anti-inflamatória IL-10 no sangue periférico (Mansur et al., 2012). 
 
As quimiocinas são pequenas proteínas de ligação à heparina, algumas 
pró-inflamatórias, e podem ser induzidas durante uma resposta imune, a fim de 
recrutar células do sistema imune ao local da infecção, enquanto outras podem 
ser consideradas homeostáticas, controlando a migração de células durante os 
processos normais de manutenção ou desenvolvimento de tecidos (Liu et al., 
2014). 
 
A figura a seguir esquematiza o possível papel das citocinas na 
neuroinflamação e neurogênese na esquizofrenia. 
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Figura 2 – O possível papel das citocinas na neuroinflamação e neurogênese 
na esquizofrenia (adaptado de Na et al., 2014). 
 
1.3.1 Interleucina-6 (IL-6) 
 
 A IL-6 uma glicoproteína de 26 kDa constituída de 184 aminoácidos, e 
que foi  originalmente identificada como um regulador da diferenciação de 
célula-B  em 1986 (Kishimoto, 2006).Pode ser sintetizada por uma grande 
variedade de células, incluindo monócitos, macrófagos, linfócitos, fibroblastos, 
queratinócitos, células endoteliais e algumas células tumorais (Lotz,1995; 
Huang et al., 2014). É uma das mais importantes citocinas pró-inflamatórias e 
tem um amplo espectro de propriedades imunomoduladoras. 
 
       A IL-6 desempenha papeis importantes na comunicação entre as células 
de organismos multicelulares, além de estar envolvida na regulação de 
processos celulares complexos, tais como proliferação e diferenciação, 
atuando como peça-chave durante a resposta imune à inflamação(Schaper and 
Rose-John, 2015). Pode ser a citoquina mais importante envolvida na atividade 
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da microglia e das respostas inflamatórias e, dependendo do estado que se 
encontra o sistema nervoso central, a IL-6 pode exercer um efeito neurotóxico 
(Krady et al.,2008) ou um efeito neuroprotetor (Eskes et al., 2002; Na et al., 
2014). 
 A figura a seguir esquematiza alguns efeitos da IL-6 sobre diferentes tipos 
de células e tecidos. 
 
 
 
 
 
 
VEGF=fator de crescimento vascular endotelial; RANKL=receptor ativador do fator nuclear 
kappa-B ligante; CRP=proteína C reativa; SAA=amilóide A sérica 
 
Figura 3 – Representação esquemática de alguns dos efeitos da interleucina-6 
(IL-6) sobre diferentes tipos de células e tecidos (adaptado de Puchner and Blüml, 
2015). 
 
 
 Em recente estudo comparando as alterações de citocinas em episódios 
maníacos versus depressivos, o aumento da IL-6 foi evidente na fase maníaca 
(Anderson and Maes, 2015). Munkholm e colaboradores (2015) encontraram 
elevados níveis de IL-6 em estados maníacos e hipomaníacos comparados 
com estados depressivos e eutímicos. Em uma metanálise conduzida por 
Dowlati e colaboradores (2010), foram observados níveis significativamente 
maiores de IL-6 em pacientes com depressão maior, em comparação com 
controles. 
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 Na esquizofrenia, tem-se observado aumento nos níveis plasmáticos de 
IL-6 ((Watanabe et al., 2010; Miller et al., 2011; Al-Hakeim et al., 2015). Alguns 
estudos mostram que a clozapina aumenta os níveis plasmáticos de IL-6 
(Löffler et al., 2010; Klemelttilä et al., 2014). 
 
 
 
 
1.3.2 Interleucina-10 (IL-10) 
 
 
 
 A IL-10 é uma importante citocina produzida por macrófagos ativados, 
linfócitos T reguladores, linfócitos B reguladores, expressos via Th2. É uma 
citocina anti-inflamatória que regula a resposta inflamatória, por inibição da 
produção de citocinas pró-inflamatórias (Fiorentino et al.,1991). 
 
 A IL-10 contribui para diminuir a resposta imune e inflamatória, sendo um 
mediador do potencial anti-inflamatório (Moore et al., 2001), que determina a 
regulação imunológica e o equilíbrio entre as respostas inflamatórias e anti-
inflamatórias (Potvin et al., 2008). Além disso, a IL-10 pode ser parte da 
síndrome de resposta anti-inflamatória compensatória, uma resposta 
contrarreguladora à resposta inflamatória primária (Woiciechowsky et al., 1999; 
Miller et al., 2011).  
 
 Estudos prévios têm encontrado que IL-10 e o receptor de IL-10 são 
sintetizados no cérebro incluindo micróglia e astrócito (Ledeboer et al., 2002). 
Por isso, é também considerada uma moduladora importante da resposta 
inflamatória no sistema nervoso central (SNC) (Strle et al., 2001), que funciona 
para manter um equilíbrio entre os níveis de citocinas pró-inflamatórias e 
antinflamatórias (Xiu et al., 2014). 
 
 Gazal et al., 2015 encontraram níveis mais elevados de IL-10 associados 
ao início tardio de sintomas psiquiátricos e estes correlacionaram 
negativamente com a duração da  doença no transtorno depressivo maior, mas 
não encontraram alterações no transtorno bipolar. Vários estudos anteriores 
mostraram uma relação entre IL-10 e esquizofrenia, com 
resultadoscontraditórios. Por exemplo, Maes et ai. (2002) e Kunz et ai. (2011) 
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relataram que pacientes com esquizofrenia possuem níveis séricos 
significativamente maiores de IL-10.Aumento dos níveis séricos de IL-10 foram 
observados em pacientes esquizofrênicos, especificamente em casos mais 
graves (Rothermundt et al., 1996, Cazzullo et al., 1998). No entanto, alguns 
autores não conseguiram replicar estes achados em pacientes com 
esquizofrenia (O'Brien et al., 2008; Kubistova et al., 2012), encontrando 
diminuição da IL-10 na esquizofrenia paranoide (Kaminska et al., 2001) ou em  
pacientes com esquizofrenia na fase tardia (Pedrini et al., 2012). 
 
 
1.3.3 Interleucina-12 (IL-12) 
 
 A IL-12 é uma citocina heterodimérica de duas subunidades (p35 e p40) 
produzida por monócitos e macrófagos em resposta a patógenos. (Gately et al., 
1998; Zundler and Neurath, 2015). Os principais alvos celulares da IL-12 são 
as células T e as células NK (Thierfelderet al.,1996).A principal característica é 
a indução da produção de IFN-γ, fomentando a resposta imune inata e 
adaptativa das células. Desempenha um papel central na promoção de 
respostas via Th1 e na imunidade mediada por células (Stern et al.,1996). 
 
 Assim, a IL-12 é uma citocina pró-inflamatória com funções 
imunorregulatórias, produzida durante as fases iniciais da infecção e 
inflamação (Trinchieri,1995, Kim et al.; 2002). Tukel e colaboradores (2012) 
encontraram níveis de IL-12 menores em pacientes com transtorno do pânico 
em comparação com controles. Kim et al. (2002) observaram que antipsicóticos 
e antidepressivos podem diminuir as concentrações plasmáticas de IL-12 em 
pacientes psiquiátricos. Em contraste, uma metanálise demonstrou níveis de 
IL-12 mais elevados na exacerbação aguda e após tratamento antipsicótico 
(Miller et al., 2011). Em metanálise realizada em pacientes com doença de 
Alzheimer, foram encontrados níveis de IL-12 maiores no sangue periférico, 
quando comparados com controles (Swardfager et al., 2010,). 
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1.3.4 Fator de Necrose Tumoral (TNF-α) 
 
O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória produzida principalmente por células 
imunes (isto é, macrófagos e linfócitos B e T ativados), também, no SNC, por 
neurônios, astroglia, e microglia. Esta citocina tem um papel central no sistema 
imune e, no SNC, regula o crescimento e diferenciação das células nervosas, 
modulaa transmissão serotonérgica, sinapses e apoptose (Stellwagen and 
Malenka, 2006; Paul-Samojednyet al.,2013). 
 
        Além disso, também regula a plasticidade sináptica através da indução 
dos receptores de α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico ácido (AMPA) 
mediada pela atividade glutamatérgica (Beattie et al., 2002). Dependendo do 
tipo de receptor que se liga, possui efeitos neuroprotetores ou neurotóxicos. 
 
 
 TNF-α tem dois receptores: TNF-α1 (TNF-R1) e TNF-α 2 (TNF-R2). TNF-
R1 medeia um efeito neurotóxico e TNF-R2 medeia efeito neurotrófico (Iosif et 
al., 2006). TNF-R1 tem um domínio chamado "domínio de morte". Este domínio 
está associado com apoptose neuronal e não é encontrado em TNF-R2 
(Marchetti et al., 2004; Yang et al., 2002). 
 
 Em uma metanálise conduzida por Dowlati e colaboradores (2010), 
foram observados níveis significativamente maiores de TNF-αem pacientes 
com depressão maior, em comparação com controles.  
 
 Muitos estudos têm relatado níveis mais elevados de TNF-α em 
pacientescom esquizofrenia quando comparados com  controles (Garcia-Miss 
et al., 2010; Al-Hakeim  et al., 2015), enquanto estudos conduzidos por Dunjic-
Kostic et al., 2013 encontraram diminuição dos níveis séricos do TNF-α nestes 
pacientes, em comparação com controles. 
 
1.3.5 Eotaxina (CCL-11) 
 
 
 A eotaxina ou CCL-11 é secretada pelas células do sistema imunológico e 
está envolvida em reações alérgicas. Seus níveis plasmáticos são 
influenciados por vários fatores, incluindo o metabolismo da glicose e os níveis 
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plasmáticos de insulina (Choi et al., 2007), a deposição de gordura (Kato et ai., 
2011) e atividade física (Ghanim et al., 2010). Tem sido descrita como um fator 
chave transmitido pelo sangue, que é responsável pelo prejuízo associado ao 
envelhecimento, prejudicando a neurogênese hipocampal, afetando o 
aprendizado funcional e a memória. (Villeda et al., 2011). Essa ação é devida 
ao efeito da CCL -11 como mediadora na regulação do interferon (Baruch et al., 
2014).Possui efeitos pró-inflamatórios prejudiciais devido a quimiotaxia 
mediada por CXCR3 pelas células NK, via Th1, e também pelas células pró-
inflamatórias de macrófagos derivadas de monócitos ativados (Stuart et al., 
2015). 
 
 Mais recentemente, a CCL-11 tem sido descrita por desempenhar um 
papel fundamental na neurogênese e nas funções cognitivas em adultos 
(Villeda et al., 2011; Fernandez-Egea et al.; 2013). Na esquizofrenia, alguns 
estudos mostram um aumento de CCL-11 (Teixeira et al., 2008; Pedrini et al., 
2014), enquanto em outros, não há diferença em relação aos controles 
(Brambilla et al. , 2014). 
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2. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 
 
 Interação Medicamentosa (IM) é o resultado de uma interferência no 
efeito de um medicamento por outro medicamento, alimentos, bebidas ou por 
alguns agentes químicos ambientais (Santos et al., 2009).As interações entre 
dois ou mais fármacos causando efeitos farmacológicos são geralmente 
definidas como interação medicamentosa (Sinclair et al., 2010, Muscatello et 
al., 2012, Patel et al., 2014). 
 
 As IM estão entre as maiores causas de morbi-mortalidade e se 
tornaram um problema de saúde pública (Hohl et al., 2010); podem ocorrer por 
mecanismos variados, via farmacocinética ou farmacodinâmica (McCance-Katz 
et al., 2010; Kennedy et al., 2013; Vilar et al., 2017), podendo ser desejáveis ou 
benéficas quando, por exemplo, um fármaco aumenta a ação ou reduz os 
efeitos adversos de outro (Ditadi e Colet, 2010; Ejim et al., 2011). Aquelas que 
resultam na redução da atividade de um fármaco podem ser difíceis de serem 
detectadas, podendo ser responsáveis pelo insucesso do tratamento, ou 
mesmo pela progressão da doença (Ditadi e Colet, 2010). As interações 
fármaco-fármaco podem causar lesões graves aos pacientes, ou mesmo serem 
responsáveis pela morte (Lazarou et al., 1998; Vilar et al., 2017). 
 
 Os principais tipos de interações fármaco-fármaco incluem interações 
farmacocinéticas e interações farmacodinâmicas. As interações 
farmacocinéticas podem afetar processos importantes do fármaco, que 
determinam a biodisponibilidade (absorção, distribuição, metabolismo e 
excreção (Aronson, 2004; Vilar et al., 2017).  As interações farmacodinâmicas 
podem ocorrer em nível de receptor farmacológico, com ambos os fármacos 
interagindo com a mesma proteína ou em nível de efetor, causando diferentes 
respostas farmacológicas (Vilar et al., 2017).Muitas das principais interações 
farmacocinéticas entre os fármacos são devidas às enzimas hepáticas do 
citocromo P450 (P450 ou CYP) após a administração prévia de outras 
substâncias. Após a coadministração, alguns fármacos atuam como potentes 
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indutores enzimáticos, enquanto outros são inibidores. No entanto, relatos de 
inibição enzimática são muito mais comuns (Bibi, 2008).O sistema de 
nomenclatura das isoenzimas do CYP emprega uma classificação de três 
níveis baseado nas convenções da biologia molecular: a família (membros da 
mesma família apresentam mais de 40% de homologia nas suas sequências de 
aminoácidos), subfamília (55% de homologia), e gene individual (Nebert et al., 
1991).Estima-se que 90% da oxidação das substâncias podem ser atribuídas a 
seis enzimas principais (CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4/5). As 
atividades das enzimas CYP2C19 (Nakamura et al., 1985; Wrighton et al., 
1993) e CYP2D6 são biomedicamente distribuídas na população, permitindo a 
classificação dos indivíduos como metabolizadores extensos ou 
metabolizadores pobres (Gonzalez e Meyer, 1991). 
 
 A família CYP1A consiste em duas enzimas, 1A1 e 1A2. A CYP1A1 não 
é expressa significativamente no fígado.A CYP1A2 é expressa principalmente 
no fígado e é induzida pelo tabaco (Eichelbaum et al., 1979). Também é 
induzida pela ingestão de alguns alimentos, como vegetais crucíferos (couve-
flor, espinafre, brócolis), bem como alimentos grelhados ou defumados (Brásen 
e Gram, 1989). Alguns fármacos como o omeprazol podem induzir a atividade 
do CYP1A2 (Meyer et al., 1990).É sabido que o omeprazol, sendo um indutor 
da CYP1A2, pode aumentar o metabolismo da clozapina, diminuindo os níveis 
desta, podendo ser necessário um ajuste da dose da clozapina (Frick et al., 
2003; Bachmann et al., 2006; Sweetman 2009; Micromedex, 2016). Alterações 
na atividade do CYP1A2, por exemplo, pelo tabagismo, podem alterar os níveis 
de clozapina entre os pacientes psiquiátricos (Kroon, 2007; Hukkanen et al., 
2010). 
 
 Um grande número de fármacos é metabolizado pela CYP2D6, incluindo 
antiarrítmicos, antidepressivos tricíclicos, alguns beta-bloqueadores e inibidores 
seletivos da receptação de serotonina.A maioria dessas enzimas resulta em 
pobre metabolização fenotípica, em comparação ao normal. Existe uma série 
de genótipos onde a duplicação genética resulta em um metabolismo rápido. 
Estes pacientes que eliminam o substrato da CYP2D6mais rápido do que o 
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normal e no caso de pró-fármacos tais como codeína estão em maior risco de 
efeitos secundários relacionados com opiáceos (Periti et al., 1992). 
. 
 Fatores genéticos, sexo, comorbidades e hábitos alimentares podem 
influenciar a ocorrência de IM, sendo normalmente pacientes com doenças 
crônicas mais suscetíveis (Burque et al., 2015). Conforme Bachmann e 
colaboradores (2006), as IM podem ser classificadas farmacologicamente 
quanto à gravidade como: de menor gravidade (efeitos tolerados e sem 
necessidade de intervenção médica na maior parte dos casos), moderadas (há 
necessidade de intervenção médica) e maior gravidade (quando o efeito pode 
levar à invalidez ou morte do paciente). 
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3. JUSTIFICATIVA 
 
Grande parte dos pacientes com esquizofrenia, refratários, utiliza a 
clozapina, sendo este o perfil dos pacientes do PRODESQ-HCPA.  
 
Até o presente momento, existem poucos estudos que 
correlacionem,especificamente, em pacientes com diagnóstico de esquizofrenia 
usuários de clozapina, IL-6, IL-10, IL-12,TNF-α e CCL-11; além disso, não 
existem estudos abordando interações medicamentosas neste grupo de 
pacientes. 
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4. OBJETIVOS 
 
 
4.1Objetivoprimário 
 
Descreveraspectos clínico-laboratoriaisdo tratamento com clozapina em 
pacientes com esquizofrenia, acompanhados em um ambulatório especializado 
do Serviço de Psiquiatria do Hospital de Clínicas de Porto Alegre e comparar 
os níveis de IL-6, IL-10, IL-12, TNF-α e CCL-11 entre estes pacientes e 
controles (isto é, sem esquizofrenia e outros transtornos psiquiátricos).  
 
4.2 Objetivos secundários 
 
- Identificar a distribuição quanto ao gênero, idade, raça, tempo de 
doença, número de internações psiquiátricas, tentativas de suicídio, índice de 
massa corporal (IMC), tabagismo, uso de álcool e/ou drogas, tempo de uso de 
clozapina, bem como dose diária utilizada em um grupo de portadores de 
esquizofrenia do PRODESQ/HCPA usuários de clozapina; 
 
- Identificar os medicamentos e comorbidades clínicas mais prevalentes 
em um grupo de portadores de esquizofrenia do PRODESQ/HCPA usuários de 
clozapina; 
 
- Identificar interações medicamentosas em um grupo de portadores de 
esquizofrenia do PRODESQ/HCPA usuários de clozapina; 
 
- Avaliar os níveis de IL-6, IL-10, IL-12, TNF-α e CCL-11 em pacientes 
com esquizofrenia usuários de clozapinae verificar se há associação dos 
mesmos com as doses diárias médias utilizadas de clozapina. 
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5. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
5.1 Delineamento 
 
Estudo caso-controle. 
 
5.2 Local do estudo 
 
Ambulatório de Esquizofrenia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 
(PRODESQ-HCPA), Laboratório de Psiquiatria Molecular e Centro de 
Pesquisas Clínicas (CPC) do HCPA. 
 
5.3 Critérios de inclusão para pacientes  
 
Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, portadores de 
esquizofrenia em tratamento no HCPA, em uso de clozapina. 
 
5.4 Critérios de exclusão para pacientes  
 
São critérios de exclusão: 
- Pacientes portadores deasma, câncer, hepatite, Síndrome da 
Imunodeficiência Adquirida (SIDA ou HIV);  
- Pacientes com retardo mental; 
- Pacientes com Parkinson ou Alzheimer; 
- Pacientes em uso atual de drogas ilícitas; 
-Gestantes. 
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5.5 Controles 
 
O grupo controlefoi constituído por 60 pessoas hígidas que consentiram 
em participar do estudo, moradores de Porto Alegre e região metropolitana. 
 
5.6 Critérios de inclusão para controles 
 
Pessoas hígidas, sem história de doença psiquiátrica e neurológica 
em familiar de primeiro grau. 
 
5.7 Critérios de exclusão para controles 
 
São critérios de exclusão: 
- Pessoas portadoras deasma, câncer, hepatite, Síndrome da 
Imunodeficiência Adquirida (SIDA ou HIV);  
- Retardo mental; 
-Pessoas com Parkinson ou Alzheimer; 
-Uso atual de drogas ilícitas; 
-Uso atual de psicofármacos. 
 
5.8 Variáveis estudadas 
 
• Perfil demográfico e sócio-econômico 
o Sexo, idade, etnia, estado civil, ocupação. 
• Fatores de risco/hábitos 
o História familiar, tabagismo (atual e passado), álcool (atual e 
passado), drogas de abuso (atual e passado), uso de cafezinho 
(atual e passado), atividades físicas (atual e passado). 
• Parâmetros clínico-laboratoriais 
o Peso, altura, Índice de Massa Corporal (IMC), número de 
internações psiquiátricas e episódios até o momento; 
o Avaliação dos níveis séricos de IL-6, IL-10, IL-12, TNF-α e CCL-
11. 
• Medicação atual e passada; 
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• Dose média diária de clozapina utilizada e tempo de uso 
• Problemas Relacionados a Medicamentos 
• Interações Medicamentosas. 
 
5.9 Dosagens 
 
As amostras de sangue foram coletadas por punção venosa, após o 
devido consentimento do paciente ou controle, por um técnico especializado 
em coleta de sangue e foram transferidas para armazenagem a - 20ºC e, 
posteriormente, a - 80ºC. A identificação dos tubos de ensaio foi feita com 
caneta resistente à água e à umidade.  
 
 Os níveis de IL-6, IL-10, IL-12, TNF-α e CCL-11foram dosados por 
ELISA, no Laboratório de Psiquiatria Molecular do HCPA.  
 
5.10 Análiseestatística 
 
Para as análises estatísticas utilizamos o programa estatístico SPSS 
21.0 para compilação e análise dos dados. A normalidade das variáveis foi 
testada através do teste de Kolmogorov-Smirnov, sendo realizados os testes 
adequados conforme a distribuição das variáveis.  
 
Foi realizada correlação de Pearson ou Spearman, conforme 
normalidade. Variáveis categóricas foram analisadas através do teste exato de 
Fisher ou teste do Qui-quadrado (X2).  Para controlar possíveis confundidores, 
foi realizada uma ANOVA. Em todos os testes, foi considerada a significância 
estatística de 0,05. 
 
5.11 Aspectos éticos 
 
O estudo seguiu as condições estabelecidas na Resolução 466/12 do 
Conselho Nacional de Saúde (CNS) e será submetido à Comissão Nacional de 
Ética em Pesquisa do HCPA, abrangendo os princípios bioéticos de autonomia, 
beneficência, não-maleficência, veracidade e confidencialidade. Esse estudo 
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envolveu risco de punção venosa para coleta de sangue, além de possível 
desconforto pessoal ao responder os questionários. O grupo de pesquisa 
garantiu a confidencialidade das informações. Todos os participantes 
assinaram o Termo de Connsentimento Livre e Esclarecido. Os instrumentos 
preenchidos serão arquivados, confidencialmente, pelo período de 5 (cinco) 
anos. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA sob 
número 15-0558.  
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 7. CONSIDERAÇÕES FINAIS E CONCLUSÃO  
 
O alto número de medicamentos utilizados pelos pacientes em nossa 
amostra corrobora com os achados de outros estudos (Houet al., 2016; 
Thompson et al., 2016) e é consistente com a gravidade da doença. Nossos 
pacientes tiveram poucas hospitalizações psiquiátricas nos últimos 5 anos; uma 
meta-análise recente realizada por Land et al (2017) mostrou que a clozapina 
reduz as taxas de hospitalização nesses pacientes. 
 
A polifarmácia observada nestes pacientes pode influenciar a expressão 
das interleucinas e quimiocinas estudadas. Conforme revisado por Baumeister 
et al. (2016), vários estudos mostraram que os medicamentos psiquiátricos 
alteram os níveis sanguíneos desses biomarcadores.A clozapina é conhecida 
por aumentar os níveis plasmáticos de IL-6, e todos os nossos pacientes 
estudados estavam em uso de clozapina (Löfferet al., 2010; Klemettilä et al., 
2014).Os fármacos usados para o tratamento das comorbidades clínicas 
também podem afetar os níveis sanguíneos das interleucinas. No geral, 
16,67% dos pacientes estavam em uso de sinvastatina e também 16,67% 
estavam em uso de omeprazol; ambos alteram os níveis de interleucinas 
(Zhang e Markovic-lese 2008; Hudzik et al., 2010). 
 
As estatinas são conhecidas por diminuir os níveis séricos de IL-6 (Zhang 
e Markovic-lese 2008; Bertholdet al., 2013), corroborando com o resultado 
encontrado em nossos pacientes. Verificou-se que as estatinas exercem ações 
anti-inflamatórias e imunomoduladoras (Blando-Colio et al., 2003, Sakoda et 
al., 2006). Recentemente, estudos mostraram que a sinvastatina pode melhorar 
alguns sintomas em pacientes com esquizofrenia (Chaudlny et al., 2014; Tajik-
Esmaeeli et al., 2017).Sierra et al. (2011) compararam nove estatinas tendo 
potencial de atuarem como agentes neuroprotetores e concluíram que a 
sinvastatina é a melhor candidata para a prevenção de condições 
neurodegenerativas devido à sua alta capacidade de penetrar na barreira 
hematoencefálica, tendo forte efeito na redução do colesterol nos neurônios e 
proteção in vitro contra a apoptose das células neurais. No entanto, as 
estatinas têm efeitos anti-inflamatórios que são independentes da sua 
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capacidade de reduzir o colesterol. Os indivíduos com esquizofrenia possuem 
altos níveis de fatores de risco cardiovascular (Hennekens et al., 2005), 
tornando a sinvastatina como uma nova opção de tratamento complementar 
para pacientes com doenças cerebrais que possuem um componente 
inflamatório (Begemann et al., 2015). 
 
Várias metanálises encontraram aumentos nos níveis sanguíneos de IL-6 
e TNF-alfa em pacientes com equizofrenia (Watanabe, al., 2010; Miller et al., 
2011; Upthegrov et al., 2014). Esses achados sugerem que a ativação imune 
crônica é uma característica desta desordem. Na esquizofrenia, o alto nível 
plasmático de IL-6 reflete fatores não específicos relacionados ao início da 
doença, que é freqüentemente precedido de desencadeadores de estresse, 
como estresse social e infecções (Watanabe etal., 2010; Miller et al., 2011 Al-
Hakeim et al., 2015).Nossos resultados demonstrando uma presença 
aumentada de IL-6 em pacientes com esquizofrenia fornecem evidências 
adicionais de uma ativação imune crônica e síndrome inflamatória nestes 
pacientes (Potvin et al., 2008), que poderia ser explicado pelo longo período de 
duração da doença (18,83 ± 9,83 anos) no grupo de pacientes (Ganguliet al., 
1994; Kunz et al., 2011). 
 
Não encontramos diferenças nos níveis de IL-12 entre pacientes e 
controles. Kim et al. (2002) mostraram que antipsicóticos e antidepressivos 
podem diminuir as concentrações plasmáticas de IL-12 em pacientes 
psiquiátricos, o que pode explicar essa não diferença. 
 
A literatura apresenta achados inconsistentes para TNF-alfa e CCL11. 
Muitos estudos relataram níveis mais altos de TNF-alfa em pacientes em 
comparação com controles (Garcia-Miss Mdel et al., 2010; Al-Hakeim et al., 
2015), enquanto pesquisas conduzidas por Dunjic-Kostic et al. (2013) 
encontraram diminuição dos níveis séricos de TNF-alfa nesses pacientes em 
comparação com os controles. Alguns estudos mostraram altos níveis de 
CCL11 em pacientes com esquizofrenia (Teixeira et al., 2008; Asevedo et al., 
2013; Pedrini et al., 2014), enquanto que em outros, não houve diferença em 
relação aos controles (Brambilla et al., 2014). 
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Este estudo descreveu as principais interações medicamentosas 
encontradas em um grupo de pacientes com esquizofrenia, que utilizam 
clozapina. 
 
As interações mais prevalentes foram entre a clozapina e 
benzodiazepínicos (15/60), omeprazol (10/60), amitriptilina (7/60) e inibidores 
seletivos da recaptação da serotonina, ISRS (7/60).  
 
O uso de clozapina com benzodiazepínicos foi prevalente entre nossos 
pacientes (26,67%). Sabe-se que os benzodiazepínicos podem aumentar a 
toxicidade da clozapina, com exacerbação de efeitos, como sialorréia, 
hipotensão e depressão respiratória (Bachmann et al., 2006; Bitter et al., 2008; 
Micromedex, 2016).  
 
Vários de nossos pacientes (16,67%) utilizaram omeprazol para refluxo 
gastroesofágico, que é um efeito indesejável relacionado ao uso de fármacos 
psicoativos (Wiciniski et al., 2017). Sabe-se que o omeprazol, um indutor de 
CYP1A2, pode aumentar o metabolismo da clozapina, diminuindo seus níveis, 
e o ajuste da dose pode ser necessário nesses casos (Frick et al., 2003; 
Bachmann et al., 2006; Sweetman 2009; Li et al., 2013; Micromedex, 2016). O 
pantoprazol não parece causar esse efeito, sendo um medicamento alternativo 
em situações em que não é possível usar concomitante omeprazol e clozapina 
Li et al., 2013). 
 
A amitriptilina foi utilizada por 11,67% de nossos pacientes. Clozapina é 
um inibidor moderado da CYP2D6, reduzindo o metabolismo da amitriptilina 
aumentando seus níveis plasmáticos; portanto, um aumento nos efeitos 
sedativos pode ocorrer (Bachmann et al., 2006, de Smith e Curry, 2011; 
Micromedex, 2016). 
 
O uso combinado de clozapina e inibidores seletivos da recaptação da 
serotonina (ISRS) ocorreu em 11,67% de nossos pacientes, sendo esses 
medicamentos conhecidos por aumentar a toxicidade da clozapina. Pode 
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ocorrer aumento nos níveis de clozapina e prolongamento do intervalo QT, 
levando a arritmias cardíacas. Os ISRS podem inibir o metabolismo da 
clozapina via CYP2D6 (Bezchlibnyk-Butler e Jeffries, 2002; Bachmann et al., 
2006; Sweetman, 2009; Micromedex, 2016).Nossos pacientes usam 
citalopram, escitalopram, fluoxetina e sertralina. Ferslewet al (1998) relataram 
um caso de IM fatal causado pela intoxicação por clozapina devido à sua 
interação com a fluoxetina. A fluoxetina promove um aumento de 40-70% na 
concentração plasmática de clozapina através da inibição da atividade da 
CYP2D6. O mesmo efeito foi observado com o uso concomitante de paroxetina 
e clozapina (Baumann, 1996; Hiemke e Härtter, 2000; Spina e De Leon, 
2014).Em um estudo realizado por Avenoso et al. (1998), foram encontradas 
alterações nos níveis séricos de citalopram, em doses de 40 mg / dia, em 15 
pacientes estabilizados com clozapina ou risperidona por 6 meses. Não foram 
encontrados sinais de intoxicação (Brosen e Naranjo, 2001). 
 
A clozapina foi coadministrada com clorpromazina em 8,33% de nossos 
pacientes. Como a clozapina pode inibir a atividade da CYP2D6, pode haver 
aumento nos níveis de clorpromazina e no prolongamento do intervalo QT, 
levando a arritmias cardíacas (Bachmann et al., 2006; Micromedex, 2016). 
Recomenda-se um maior cuidado no monitoramento do intervalo QT em 
pacientes com esquizofrenia que recebem antipsicóticos e polifarmácia (Elliott 
et al., 2017). 
 
O carbonato de lítio foi utilizado por 6,67% dos nossos pacientes. Seu uso 
combinado com clozapina pode aumentar o risco de agranulocitose, bem como 
de efeitos extrapiramidais, especialmente tremores (Finley et al., 1995; Small et 
al., 2003; Bachmann et al., 2006; Sweetman 2009; Micromedex, 2016). 
 
O tabaco é um potente indutor de CYP1A2, diminuindo os níveis de 
clozapina (Bachmann et al., 2006; Sweetman 2009; Micromedex, 2016).No 
presente estudo, 33,6% dos pacientes eram fumantes. Em vários pacientes os 
níveis de clozapina elevam-se quando estes param de fumar abruptamente 
(durante a hospitalização, por exemplo), aumentando assim sua toxicidade 
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(Hukkanen et al., 2010). Isto ocorre devido à rápida dissipação da indução 
enzimática de CYP1A2 (Kroon, 2007). 
 
As IMs podem ter efeitos adversos significativos e são consideradas um 
problema de saúde pública devido ao risco para os pacientes e ao aumento 
dos custos do tratamento (Vilar et al., 2017). Apesar da grande quantidade de 
estudos sobre IMs e polifarmácia, existem poucos estudos envolvendo 
pacientes psiquiátricos. Os pacientes com esquizofrenia são mais suscetíveis a 
problemas cardiovasculares em comparação com a população em geral. Os 
problemas cardíacos, especialmente o prolongamento do intervalo QT, podem 
ser causados pelo uso de antipsicóticos combinados (Elliott et al., 2017). 
 
A maior parte dos pacientes estudados era polimedicada, o que é 
consistente com os achados de estudos prévios envolvendo pacientes com 
esquizofrenia (Rohet al., 2015; Thompson et al., 2016); optamos por discutir as 
interações mais prevalentes observadas nos 60 pacientes incluídos no estudo.  
 
As principais limitações deste estudo são o pequeno tamanho da amostra 
e o delineamento. Como uma extensão deste trabalho, planejamos realizar um 
estudo longitudinal envolvendo todos os pacientes que recebem atendimento 
em nosso ambulatório. 
 
Para o sucesso do tratamento na esquizofrenia, é essencial estar ciente 
das IMs potenciais. Este conhecimento também é importante para melhorar o 
aconselhamento aos pacientes sobre o uso correto de medicamentos. Além 
disso, conhecer a história atual e pregressa dos medicamentos utilizados pelo 
paciente fornece uma oportunidade para ajudar a reconhecer sinais de 
toxicidade, bem como de falta de eficácia. 
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ANEXO I  
TCLE para pacientes 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Versão para pacientes com esquizofrenia 
 
Nº do projeto GPPG 15-0558 
 
 
Título do Projeto: Clozapina no tratamento de pacientes com esquizofrenia 
acompanhados em um serviço especializado do Sistema Único de Saúde e dosagem 
sérica de Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-10 (IL-10), Fator deNecrose Tumoral Alfa 
(TNF-α) e Proteína Induzida-10 (IL-10): um estudo prospectivo com avaliação clínico-
laboratorial. 
 
Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é avaliar 
o efeito da clozapina no organismo e também no perfil inflamatório (alteração de 
substâncias no sangue) de pacientes com esquizofrenia.Esta pesquisa está sendo 
realizada por pesquisadores ligados ao PRODESQ (ambulatório de esquizofrenia, 
ligado ao Serviço de Psiquiatria do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA).   
Se você aceitar participar da pesquisa, autorizará o acesso, no prontuário, aos 
seus dados obtidos através do seu atendimento assistencial (consulta no ambulatório) 
e você, juntamente com um familiar ou acompanhante, se achar melhor, irá conversar 
com um de nossos pesquisadores, respondendo a algumas perguntas, sendo também 
medidos seu peso e altura,e será feita também uma coleta de sangue. Você levará em 
torno de uma hora para responder a estes questionários, em horário previamente 
agendado. Após seis meses, marcaremos uma nova avaliação, onde será feita esta 
mesma avaliação. 
Os possíveis riscos ou desconfortos decorrentes da participação na pesquisa 
são:desconforto ao responder os questionários propostos, pois constam perguntas 
sobre a sua vida pessoal e o risco da punção venosa (coleta de sangue), que é um 
procedimento corriqueiro e de baixíssimo risco. Os riscos da punção venosa são um 
mal-estar passageiro ou mancha roxa no local da coleta de sangue. Serão retirados 10 
ml de sangue, o que não compromete a sua saúde. O procedimento será feito com 
material esterilizado e descartável, por profissionais da área da saúde com 
experiência. 
 
 
Sua participação na pesquisa não trará benefícios diretos, porém, contribuirá 
para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado e poderá beneficiar 
futuros pacientes. 
Sua participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é 
obrigatória. Caso você decida não participar, ou ainda, desistir de participar e retirar 
seu consentimento, não haverá nenhum prejuízo ao atendimento que você recebe ou 
possa vir a receber na instituição. 
Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participação na 
pesquisa e você não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, 
pois as entrevistas serão realizadas nos dias em que você tiver consulta agendada no 
PRODESQ; porém, poderá ser ressarcido por despesas decorrentes de sua 
participação [como despesas com alimentação], cujos custos serão absorvidos pelo 
orçamento da pesquisa.  
Caso ocorra algum dano resultante de sua participação na pesquisa, você 
receberá todo o atendimento necessário, sem nenhum custo pessoal.  
68 
 
Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados 
confidencialmente. Os resultados serão apresentados de forma conjunta, sem a 
identificação dos participantes, ou seja, o seu nome não aparecerá na publicação dos 
resultados.  
Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador 
responsável, Keila Maria Mendes Ceresér pelo telefone 51-997457, ou com o Comitê 
de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone 
(51) 33597640, ou no 2º andar do HCPA, sala 2227, de segunda à sexta, das 8h às 
17h. 
 
 
Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra 
para os pesquisadores.  
 
 
 
____________________________________  
Nome do participante da pesquisa  
 
 
_______________________________________________          
Assinatura 
 
 
____________________________________ 
 Nome do pesquisador que aplicou o Termo   
 
 
 
____________________________________ 
Assinatura 
 
 
 
Local e Data: _________________________ 
 
 
 
 
 
 
69 
 
ANEXO II  
TCLE para não-expostos 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Versão para não-expostos (pessoas sem esquizofrenia) 
 
 
Nº do projeto GPPG 15-0558 
 
 
Título do Projeto: Clozapina no tratamento de pacientes com esquizofrenia 
acompanhados em um serviço especializado do Sistema Único de Saúde e dosagem 
sérica de Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-10 (IL-10), Fator deNecrose Tumoral Alfa 
(TNF-α) e Proteína Induzida-10 (IL-10): um estudo prospectivo com avaliação clínico-
laboratorial. 
 
Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é avaliar 
o efeito da clozapina no organismo e também no perfil inflamatório (alteração de 
substâncias no sangue) de pacientes com esquizofrenia e para isso precisamos 
comparar estes pacientes com pessoas sem esquizofrenia.Esta pesquisa está sendo 
realizada por pesquisadores ligados ao PRODESQ (ambulatório de esquizofrenia, 
ligado ao Serviço de Psiquiatria do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA).   
Se você aceitar participar, irá conversar com um de nossos pesquisadores, 
respondendo a algumas perguntas, sendo também medidos seu peso e altura,e será 
feita também uma coleta de sangue. Você levará em torno de uma hora para 
responder a estes questionários, em horário previamente agendado.  
Os possíveis riscos ou desconfortos decorrentes da participação na pesquisa 
são:desconforto ao responder os questionários propostos, pois constam perguntas 
sobre a sua vida pessoal e o risco da punção venosa (coleta de sangue), que é um 
procedimento corriqueiro e de baixíssimo risco. Os riscos da punção venosa são um 
mal-estar passageiro ou mancha roxa no local da coleta de sangue. Serão retirados 10 
ml de sangue, o que não compromete a sua saúde. O procedimento será feito com 
material esterilizado e descartável, por profissionais da área da saúde com 
experiência. 
Sua participação na pesquisa não trará benefícios diretos, porém, contribuirá 
para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado e poderá beneficiar 
futuros pacientes. 
Sua participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é 
obrigatória. Caso você decida não participar, ou ainda, desistir de participar e retirar 
seu consentimento, não haverá nenhum prejuízo ao atendimento que você recebe ou 
possa vir a receber na instituição. 
Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participação na 
pesquisa e você não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, 
porém, poderá ser ressarcido por despesas decorrentes de sua participação [como 
despesas com alimentação e transporte], cujos custos serão absorvidos pelo 
orçamento da pesquisa.  
 Caso ocorra algum dano resultante de sua participação na pesquisa, você 
receberá todo o atendimento necessário, sem nenhum custo pessoal.  
Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados 
confidencialmente. Os resultados serão apresentados de forma conjunta, sem a 
identificação dos participantes, ou seja, o seu nome não aparecerá na publicação dos 
resultados.  
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Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador 
responsável, Keila Maria Mendes Ceresér pelo telefone 51-997457, ou com o Comitê 
de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone 
(51) 33597640, ou no 2º andar do HCPA, sala 2227, de segunda à sexta, das 8h às 
17h. 
 
 
Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra 
para os pesquisadores.  
 
 
 
____________________________________  
Nome do participante da pesquisa  
 
 
 
_______________________________________________          
Assinatura 
 
 
 
____________________________________ 
 Nome do pesquisador que aplicou o Termo   
 
 
____________________________________ 
Assinatura 
 
 
Local e Data: _________________________ 
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ANEXO III 
Protocolo para pacientes 
Código do sujeito: ___________________ 
 
Data:___/___/___Prontuário HCPA:_____________ 
 
Check list:  
 
Exames solicitados:  
 creatinina  
 
 colesterol total, LDL e HDL  
 
 prolactina  
 
 TSH  
 
 tiroxina total  
 
 TGO e TGP  
 
 glicemia  
 
 hemograma  
 
 Coleta para avaliação ELISA  
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Dados Sociais 
Nome completo:__________________________________________________ 
Idade:____________ Sexo: (     ) F   (    ) M 
Fone:__________________/ __________________/__________________ 
Situação Conjugal: 1- solteiro2- casado ou companheiro fixo    
3- separado ou divorciado4- viúvo 
Ocupação: 1- estudante2- com ocupação (remunerada):     
3- sem ocupação (não aposentado)4- dona de casa   5- em auxílio-doença                  
6- aposentado por invalidez   7- aposentado por tempo serviço 
Etnia: 1- branco2- preto  3- pardo  4- outro 
História clínica 
Idade do primeiro episódio: __________ 
Idade em que recebeu diagnóstico/tratamento específico: _________ 
Hospitalizações Psiquiátricas: 1- sim2- não  Se sim, quantas:_________ 
Idade da primeira internação: _________  
Hospitalização no primeiro episódio: ( ) sim ( ) não 
Tentativa de suicídio: ( ) Sim ( ) Não  Quantas: __________ 
História familiar 1º grau: (  ) Sim  (  ) Não     
Caso sim, qual familiar e qual transtorno: 
(   )pai __________________________________________________________ 
(  )mãe________________________________________________________ 
(  )irmãos________________________________________________________ 
(   )filhos________________________________________________________ 
Tabagismo Passado: ( ) 1- sim ( ) 2- não      Se sim, tempo de uso: ______anos   
Tabagismo Atual: ( ) 1 – sim ( ) 2 - não     Se sim, maior n° cigarros/dia: ______ 
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Café: ( ) 1 – sim ( ) 2 - não     Se sim, xícaras/dia: _______ 
Atividade física: ( ) 1 – sim ( ) 2 - não     Se sim, qual e frequência/semana: 
________________________________________ 
Uso prévio de substâncias químicas, álcool, drogas: (    ) Sim    (    ) Não 
Se sim, qual?____________________________________________________ 
Uso atual de substâncias químicas, álcool, drogas: (    ) Sim    (    ) Não 
Se sim, qual?____________________________________________________ 
Frequência:_____________________________________________________ 
Algum problema de saúde? (   ) Sim   (   ) Não   
Se sim, qual? (     ) hipertensão arterial sistêmica     (     ) Dislipidemia  
(     ) diabetes 
Outro(s): 
_______________________________________________________________ 
_______________________________________________________________ 
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Medicações atualmente utilizadas (TODAS): 
Medicação (nome 
genérico) 
Dose/dia(unidade) Finalidade Tempo de uso 
1.    
2.    
3.    
4.    
5.    
6.    
7.    
8.    
Peso atual (medido): ________ KgAltura(medida):_________ m   
Circ.cintura:____   
PA (medida): _____________mmHg  IMC: _________ [Peso ÷ (altura)2] 
Já teve algum problema relacionado a medicamento? (   ) Sim   (   ) Não   
Se sim, com qual medicamento e qual problema? 
_______________________________________________________________ 
________________________________________________________________ 
Nome do médico queatende no PRODESQ: ______________________ 
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ANEXO IV 
Protocolo para não-expostos 
Código do sujeito: ___________________ 
 Coleta para avaliação ELISA  
 
Dados Sociais 
Data:___/___/___ 
Nome completo:__________________________________________________ 
Idade:____________ Sexo: (     ) F   (    ) M 
Fone:__________________/ __________________/__________________ 
Situação Conjugal: 1- solteiro2- casado ou companheiro fixo    
3- separado ou divorciado4- viúvo 
Ocupação: 1- estudante2- com ocupação (remunerada):     
3- sem ocupação (não aposentado)4- dona de casa   5- em auxílio-doença                  
6- aposentado por invalidez   7- aposentado por tempo serviço 
Etnia: 1- branco2- preto  3- pardo  4- outro 
História clínica 
História familiar (com diagnóstico médico ou internação psiquiátrica) de doença 
neurológica (demência ou perda de memória) ou transtorno psiquiátrico em 
parentes de 1º grau:      (  ) 1 - Sim                       (  ) 2 - Não             
Caso sim, qual doença? 
____________________________________________ 
Você tem ou teve alguma doença neurológica (epilepsia, demência, perda de 
memória ou batida forte na cabeça com desmaio e internação) ou transtorno 
psiquiátrico com diagnóstico médico? 
( ) 1 - Sim        ( ) 2 - Não  
Você já usou ou usa alguma medicação psiquiátrica?   ( ) 1 - Sim     ( ) 2 - Não 
Caso sim, este uso é: ( ) 1 - atual      ( ) 2 - Passado     ( ) 2a – Há mais de trinta dias  
Este(s) medicamento(s) foram utilizado(s): 
( ) 1 - com prescrição médica           ( ) 2 - automedicação 
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Qual o motivo? 
_______________________________________________________________ 
Qual ou quais medicações? 
_______________________________________________________________ 
 
Tabagismo Passado: ( ) 1- sim ( ) 2- não      Se sim, tempo de uso: ______anos   
Tabagismo Atual: ( ) 1 – sim ( ) 2 - não     Se sim, maior n° cigarros/dia: ______ 
Café: ( ) 1 – sim ( ) 2 - não     Se sim, xícaras/dia: _______ 
Atividade física: ( ) 1 – sim ( ) 2 - não     Se sim, qual e frequência/semana: 
________________________________________ 
Uso prévio de substâncias químicas, álcool, drogas: (    ) Sim    (    ) Não 
Se sim, qual?____________________________________________________ 
Uso atual de substâncias químicas, álcool, drogas: (    ) Sim    (    ) Não 
Se sim, qual?____________________________________________________ 
Frequência:_____________________________________________________ 
Algum problema de saúde? (   ) Sim   (   ) Não   
Se sim, qual? (     ) hipertensão arterial sistêmica     (     ) Dislipidemia  
(     ) diabetes 
Outro(s): 
_______________________________________________________________ 
_______________________________________________________________ 
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Medicações utilizadas (TODAS): 
Medicação (nome 
genérico) 
Dose/dia(unidade) Finalidade Tempo de uso 
1.    
2.    
3.    
4.    
5.    
6.    
7.    
 
Peso atual (medido): _____ Kg Altura(medida):_____ m   Circ.cintura:____   
PA (medida): _____________mmHg  IMC: _________ [Peso ÷ (altura)2] 
Já teve algum problema relacionado a medicamento? (   ) Sim   (   ) Não   
Se sim, com qual medicamento e qual problema? 
_______________________________________________________________ 
_______________________________________________________________ 
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ANEXO V 
Carta de aprovação do projeto 
 
